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RESUMEN
Durante la hipertensión arterial, las interacciones entre las sobrecargas de presión y volu-
men conducen a diferentes patrones de hipertrofia cardíaca y a un aumento de los péptidos
natriuréticos (PN). Los perfiles de síntesis y secreción de ANP y BNP se han investigado en
modelos de hipertensión arterial. Sin embargo, aún no se ha estudiado su evolución diferen-
cial durante períodos agudos y crónicos de la hipertrofia cardíaca producida por sobrecarga
de presión. Por este motivo estudiamos ratas Sprague-Dawley con el modelo 1 riñón-1 clip a
las 2, 4, 6 y 12 semanas, correlacionando la evolución de dichos perfiles con la hipertrofia
cardíaca y la hipertensión arterial.
Observamos una correlación positiva entre la elevación de la presión arterial y el grado de
hipertrofia cardíaca, presentando ambos parámetros un incremento dependiente del tiem-
po a partir de las 2 semanas. La expresión del BNP mostró un aumento precoz a las 2
semanas de tratamiento, mientras que el ANP se incrementó significativamente a las 6
semanas. No obstante, la expresión del ANP aumentó en forma gradual, lo que permitió su
correlación con la hipertrofia y la hipertensión.
En estadios tempranos del desarrollo de la hipertrofia producida por el modelo renovascular,
la expresión de los PN respondería en forma diferencial, incrementándose en forma precoz
el BNP. Con la evolución de la hipertrofia, la expresión del BNP deja de ser específica y el
aumento de ambos PN pasa a depender y a correlacionarse con el grado de evolución de la
hipertrofia cardíaca.
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Factor natriurético auricular - Cardiomegalia - Hipertensión renovascular
1R-1C 1 riñón-1 clip PC Peso del corazón
ANP Péptido natriurético auricular PHP Peso húmedo del pulmón
ARNm Ácido ribonucleico mensajero PN Péptidos natriuréticos
BNP Péptido natriurético tipo B PS Presión sistólica
CNP Péptido natriurético tipo C PSP Peso seco del pulmón
PAD Peso de la aurícula derecha PVD Peso del ventrículo derecho
PAI Peso de la aurícula izquierda PVI Peso del ventrículo izquierdo
Pc Peso corporal RV Renovascular
INTRODUCCIÓN
La hipertensión arterial puede producir diferentes
patrones de remodelación ventricular como resultado
de los procesos fisiopatológicos desencadenados a tra-
vés de una interacción entre las sobrecargas de pre-
sión y de volumen. (1-3) En su fase inicial, la hiper-
trofia cardíaca implica un crecimiento adaptativo de
los cardiomiocitos frente al aumento de la demanda
funcional. (4) La transición a la hipertrofia patológi-
ca involucra cambios estructurales y funcionales que
se acompañan de una reprogramación molecular que
retrotrae al fenotipo cardíaco fetal, con una produc-
ción mayor de péptidos natriuréticos (PN) por el co-
razón endocrino y paracrino. (5, 6)
La familia de los PN está constituida básicamente
por tres hormonas peptídicas denominadas péptido
natriurético auricular (ANP), péptido natriurético tipo
B (BNP) y péptido natriurético tipo C (CNP). (7-9) Sus
efectos fisiológicos están relacionados con la disminu-
ción de la presión arterial a través de la promoción de
diuresis, natriuresis y vasodilatación. También ejercen
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efectos antiinflamatorios e inhiben la fibrosis y el cre-
cimiento hipertrófico del miocardio. (10-12)
La hipertensión de origen renovascular (RV) con-
duce a la hipertrofia y la remodelación cardíacas debi-
do a un incremento de la poscarga impuesta al ven-
trículo izquierdo y a una activación neurohumoral con-
comitante. En la hipertensión RV inducida por el mo-
delo de Goldblatt 1 riñón-1 clip (1R-1C), la activación
inicial del sistema renina-angiotensina-aldosterona es
rápidamente seguida por la retención de sodio y agua y
complementada por una activación del sistema nervio-
so simpático. (13) Si bien esta activación permite man-
tener la función ventricular contráctil en los estadios
primarios, cuando el sistema es activado crónicamente,
se incrementa la resistencia vascular, promoviendo
arritmias y remodelación ventricular. (14)
La síntesis y la secreción de PN se ha estudiado am-
pliamente en diversos modelos de hipertensión arterial
como DOCA-Sal, bandeo aórtico, 2 riñones-1 clip y 1R-
1C. (15-23) Asimismo, se ha postulado su utilidad como
biomarcadores de sobrecarga hemodinámica, de grave-
dad y de evolución en diferentes miocardiopatías. (23-
26) Sin embargo, no se ha estudiado su expresión a lo
largo de la evolución crónica del proceso hipertensivo
en el modelo 1R-1C, que se caracteriza por inducir pre-
dominantemente sobrecarga de presión.
De acuerdo con estos antecedentes, el objetivo del
presente trabajo fue caracterizar en forma cronológica
la secreción y la variación de la expresión del ARNm
del ANP y el BNP en dicho modelo, correlacionando
las modificaciones halladas con la evolución de la
hipertensión y la hipertrofia cardíaca.
MATERIAL Y MÉTODOS
Animales y procedimientos quirúrgicos
Se utilizaron ratas Sprague-Dawley macho de 180-200 g de
peso. Los animales se mantuvieron a temperatura controla-
da (21 ± 2 °C), con ciclos de luz-oscuridad de 12 horas (luz
de 07:00 a 19:00) y con libre acceso a la bebida y dieta
estándar. Los experimentos se llevaron a cabo de acuerdo
con las normas internacionales recomendadas por la Aso-
ciación Argentina de Ciencia y Tecnología de Animales de
Laboratorio (AACyTAL).
Se estudiaron animales con hipertensión RV 1R-1C, a las 2
(RV2), 4 (RV4), 6 (RV6) y 12 (RV12) semanas de tratamiento a
través de la colocación de un clip suboclusor (0,28 mm de luz)
en la arteria renal derecha y nefrectomía contralateral. Tam-
bién se estudiaron sus respectivos grupos controles (sham),
denominados Sh2, Sh4, Sh6 y Sh12, a los que se les practicó el
acto quirúrgico simulado de apertura y cierre por planos, con
manipulación de la arteria renal sin colocación del clip.
Determinación de la presión sistólica
La presión sistólica (PS) se determinó por el método indi-
recto en la cola de la rata en animales conscientes a las 2, 4,
6 y 12 semanas de tratamiento. Las determinaciones se rea-
lizaron con un polígrafo Grass 7B entre las 09:00 y las 13:00
horas, luego de 3 días de entrenamiento.
Procesamiento de las muestras de plasma y tejidos
Al cabo de las 2, 4, 6 y 12 semanas se recolectaron muestras de
sangre en tubos plásticos con EDTA 15% P/V por punción de la
vena cava inferior a nivel abdominal para la posterior obtención
del plasma. Luego, por esta vía, se inyectó una solución de KCl
1M para inducir arresto diastólico. Los corazones se extrajeron,
se lavaron en solución de buffer fosfato (pH = 7,4), se secaron y
se pesaron. Se disecaron las cavidades cardíacas, se pesaron y se
conservaron a –70 °C hasta su procesamiento. El septum
interventricular y el interauricular se incluyeron junto con la
cavidad izquierda ventricular y la auricular, respectivamente.
Los pulmones se removieron, se lavaron en solución de
buffer fosfato, se secaron y se pesaron. Se obtuvieron frag-
mentos representativos del tejido pulmonar que se pesaron
(PHP, peso húmedo del pulmón) y se almacenaron a –70 °C.
Posteriormente, se secaron a 86 °C hasta peso constante
(PSP, peso seco del pulmón). La relación PHP/PSP se utilizó
como indicador de edema pulmonar. (27)
Para evaluar la hipertrofia cardíaca se determinaron los
pesos corporal (Pc), del corazón (PC), de los ventrículos iz-
quierdo (PVI) y derecho (PVD) y de las aurículas izquierda
(PAI) y derecha (PAD). De esta manera se determinaron los
índices de hipertrofia cardíaca (PC/Pc) y los de hipertrofia
de cada cavidad (PVI/Pc, PVD/Pc, PAI/Pc, PAD/Pc).
Extracción de ARN y análisis mediante Northern blot
El ARN total se extrajo con Trizol (Invitrogen, Carlsbad,
California, USA) de muestras de aurículas y ventrículos y se
analizó por Northern blot. (16) Se utilizaron las siguientes son-
das: 1) un fragmento de ADNc HindIII/BamHI de 600 pb de
ANP de rata, 2) un fragmento de ADNc HindIII/XbaI de 600
pb de BNP de ratón y 3) un fragmento de ADNc EcoRI de 1,2
kb de GAPDH humano. La intensidad de las bandas de ANP y
BNP se normalizó con respecto a la del ARNm de GAPDH.
Extracción y radioinmunoensayo de BNP a partir de las
muestras de plasma
El BNP plasmático se extrajo según Sarda y colaboradores.
(28, 29) El radioinmunoensayo (RIA) se realizó utilizando
un kit para BNP-45 de rata (Phoenix Pharmaceuticals, Inc.
Burlingame, CA, USA).
Análisis estadístico
Los resultados se expresaron como media ± error estándar
de la media (EEM). El análisis estadístico se llevó a cabo
mediante la prueba de la t para realizar las comparaciones
entre las medias de los grupos sham y los grupos RV a las
distintas semanas de tratamiento. Asimismo, se empleó el
modelo de ANOVA de un factor para comparar las medias
de los distintos grupos experimentales entre sí (grupos RV a
las distintas semanas) con el software GraphPad Instat®
(GraphPad Software Inc., San Diego, California, USA) y rea-
lización de posprueba de Tukey-Kramer. Para estudiar co-
rrelaciones se utilizó la correlación lineal de Pearson. Se
consideraron significativos valores de p < 0,05.
RESULTADOS
Evolución temporal de la hipertensión arterial
y de la hipertrofia cardíaca
Se observó un incremento de la PS en los grupos ex-
perimentales con respecto a los sham, a partir de las
2 semanas poscirugía (160 mm Hg). Dicho aumento
fue dependiente del tiempo en los grupos RV a lo lar-
go de la evolución y que a las 12 semanas alcanzó un
valor de 200 mm Hg (Figura 1 A).
La hipertrofia cardíaca determinada mediante la
relación PC/Pc, mostró un comportamiento similar al
descripto para la PS (Figura 1 B).
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Asimismo, se determinaron los índices relativos de
crecimiento hipertrófico de las cavidades cardíacas
(Tabla 1). La respuesta hipertrófica en el ventrículo
izquierdo (PVI/Pc) se manifestó a partir de las 2 se-
manas, se mantuvo estable a las 4 y a las 6 semanas y
se incrementó notoriamente a las 12 semanas. Res-
pecto del ventrículo derecho, el índice PVD/Pc tuvo
un incremento más tardío; se observó un aumento sig-
nificativo recién a las 6 y a las 12 semanas, con valo-
res similares en ambos períodos. La remodelación
auricular se manifestó en la aurícula izquierda a par-
tir de las 4 semanas, con un aumento dependiente del
tiempo del índice PAI/Pc, mientras que el índice PAD/
Pc aumentó sólo a las 12 semanas.
La relación PHP/PSP no mostró diferencias signi-
ficativas (datos no incluidos) con respecto a los sham
en ninguno de los grupos experimentales, por lo que
se descartó la presencia de edema pulmonar y, por lo
tanto, la posibilidad de que los grupos estudiados pre-
sentaran insuficiencia cardíaca.
Expresión de ANP y BNP en las paredes de las
cavidades cardíacas
Se estudió en forma cronológica (2, 4, 6 y 12 semanas
posoperación) la expresión de los ARNm correspon-
dientes a los ANP y BNP en las paredes de las cavida-
des cardíacas.
El ARNm del ANP se incrementó en forma depen-
diente del tiempo en el ventrículo izquierdo y alcanzó
valores estadísticamente significativos a partir de las
6 semanas (Figura 2 A). Los cambios en la expresión
del BNP, aunque más moderados, se verificaron más
tempranamente con un incremento significativo en
el grupo RV2, que permaneció estable hasta las 6 se-
manas y aumentó nuevamente a las 12 semanas (Fi-
gura 2 B). El incremento de la expresión del ARNm
Fig. 1. Variación de la presión
sistólica (PS) (panel a) y varia-
ción de la hipertrofia cardíaca,
determinada por el índice peso
corporal/peso corazón (PC/Pc)
(panel b), en función del tiem-
po de tratamiento. n = 10-20.
Panel a: los valores están expre-
sados como la media ± EEM, *
p < 0,001 versus el grupo sham
correspondiente; † p < 0,05 ver-
sus RV2; ‡ p < 0,001 versus RV2;
§ p < 0,01 versus RV6. Panel b:
los valores están expresados en
porcentaje con respecto al sham
correspondiente. * p < 0,05
versus Sh2. ** p < 0,01 versus
Sh4 y Sh6. *** p < 0,001 ver-
sus Sh12. § p < 0,05 versus RV6.
Tabla 1. Hipertrofia de las di-
ferentes cavidades cardíacas Hipertrofia de las cavidades cardíacas (expresado en %)
Grupos PVI/Pc PVD/Pc PAI/Pc PAD/Pc
Sh2 100 100 100 100
RV2 119 ± 3* 100 ± 4 109 ± 9 98 ± 5
Sh4 100 100 100 100
RV4 127 ± 4# 104 ± 9 125 ± 8# 99 ± 6
Sh6 100 100 100 100
RV6 127 ± 5& 131 ± 10& 134 ± 10& 102 ± 5
Sh12 100 100 100 100
RV12 146 ± 12§§ 130 ± 7§ 153 ± 10§§ 133 ± 6§
n 4-8 4-8 8-16 8-16
Los valores están expresados en porcentaje con respecto al sham correspondiente como la media ± EEM. PVI/Pc:
Peso del ventrículo izquierdo/peso corporal. PVD/Pc: Peso del ventrículo derecho/peso corporal. PAI/Pc: Peso de
la aurícula izquierda/peso corporal. PAD/Pc: Peso de la aurícula derecha/peso corporal. * p < 0,05 versus Sh2. # p
< 0,05 versus Sh4. & p < 0,05 versus Sh6. § p < 0,05 y §§ p < 0,001 versus Sh12.
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Fig. 2. Expresión de péptidos natriuréticos en el ventrículo iz-
quierdo (VI). Expresión de ARNm del ANP en el VI (panel a),
expresión de ARNm del BNP en el VI (panel b) y porcentaje de
aumento de la expresión del ARNm del ANP y el BNP (panel c)
en función del tiempo de tratamiento. Todos los valores están
expresados en porcentaje respecto de los sham correspondien-
tes como la media ± EEM, n = 5-8. * p < 0,05, ** p < 0,01 y *** p
< 0,001 versus sham. § p < 0,001 versus RV6.
del BNP a las 6 y a las 12 semanas fue de menor mag-
nitud que en el caso del ANP a igual tiempo de trata-
miento, como puede observarse en la Figura 2 C, en
la que se muestran los porcentajes de aumento de la
expresión de ambos ARNm.
En el ventrículo derecho, la expresión del ARNm del
ANP aumentó por el tratamiento RV sólo a las 12 sema-
nas (Sh6: 100,0 ± 1,0; RV6: 100,0 ± 1,5; Sh12: 108,2 ±
7,2; RV12: 482,2 ± 55,3*; los valores están expresados
en porcentaje respecto de los sham correspondientes
como la media ± EEM, n = 5-8; *p < 0,001), mientras
que el aumento en la expresión del ARNm del BNP fue
más temprano, observándose cambios a las 6 semanas
(Sh6: 100,0 ± 5,7; RV6: 137,9 ± 40,9; Sh12: 100,0 ± 3,2;
RV12: 200,7 ± 9,1*; los valores están expresados en por-
centaje respecto de los sham correspondientes como la
media ± EEM, n = 5-8; *p < 0,01). Este comportamien-
to se correlaciona con el aumento en el índice PVD/Pc
de los grupos RV6 y RV12, que fueron los únicos que
presentaron hipertrofia del ventrículo derecho. A pesar
de que la expresión de los ARNm del ANP y el BNP se
incrementó significativamente en ambos ventrículos, no
se verificaron modificaciones en las aurículas (datos no
mostrados).
Perfil de secreción de BNP en el plasma
El BNP plasmático aumentó significativamente en el
modelo RV a partir de las 4 semanas (Figura 3 A); se
observó también un incremento dependiente del tiem-
po de tratamiento.
Correlaciones entre presión sistólica, hipertrofia y
expresión de PN
Cuando se determinaron las correlaciones entre el
índice de hipertrofia cardíaca, la PS y la expresión de
PN, se encontró una correlación positiva durante los
períodos estudiados entre el índice de hipertrofia car-
díaca y los valores de PS (p = 0,0027, r = 0,9973 y r2 =
0,9946; Figura 4 A), así como entre el índice de hiper-
trofia cardíaca y la expresión de ANP en el ventrículo
izquierdo (p = 0,0048, r = 0,9522 y r2 = 0,9067; Figu-
ra 4 B). Esta última también se correlacionó positiva-
mente con el índice de hipertrofia del ventrículo iz-
quierdo (p = 0,0050, r = 0,8698 y r2 = 0,7566). Como
puede observarse, el aumento de la presión arterial,
el desarrollo de hipertrofia cardíaca y el incremento
de expresión de los PN, en particular el ANP, fueron
graduales y dependientes del tiempo.
Finalmente, los niveles plasmáticos de BNP pre-
sentaron una correlación positiva con la expresión del
ARNm del BNP en el ventrículo izquierdo (p = 0,0004,
r = 0,942922 y r2 = 0,8890; Figura 3 B).
DISCUSIÓN
En el modelo 1R-1C, que presenta niveles normales
de renina, el incremento inicial en la presión arterial
se debe a una retención temprana de agua y sodio con
una elevación transitoria del volumen plasmático que
luego se normaliza, atribuyéndose al aumento de la
resistencia periférica el mantenimiento de la hiper-
tensión en el estadio crónico. (30, 31)
En el presente trabajo se evaluó el curso temporal
de la síntesis y la secreción de los PN ANP y BNP en
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relación con el grado de hipertrofia cardíaca en res-
puesta a la sobrecarga de presión en el modelo de
hipertensión renovascular 1R-1C. La elevación de la
PS inducida por el tratamiento RV se instauró en for-
ma dependiente del tiempo, observándose a las 12
semanas valores cercanos a los 200 mm Hg. Asimis-
mo, el grado de hipertrofia del corazón aumentó pro-
gresivamente y en forma paralela a la elevación de la
PS durante el tiempo de tratamiento. Estos resulta-
dos concuerdan con los datos hallados por de Simone
y colaboradores, (32) quienes estudiaron ratas con 8
semanas de tratamiento RV y determinaron una rela-
ción entre la presión sanguínea y el índice de masa
ventricular izquierda.
Se ha descripto que el ANP ventricular es sinteti-
zado y segregado a la circulación en proporción al grado
de hipertrofia. (33) En coincidencia, nuestros resul-
tados muestran que a mayor tiempo de tratamiento
se produjo mayor hipertrofia del corazón y mayor au-
mento en la expresión del ARNm de ANP en el
ventrículo izquierdo, lo que se evidencia por la corre-
lación positiva entre la expresión ventricular de ANP
tanto con el índice de hipertrofia del corazón como
del ventrículo izquierdo.
Por otra parte, el corazón responde ante la sobre-
carga en forma temprana con cambios moderados en
la expresión del BNP en ambos ventrículos, mientras
que la respuesta del ANP se manifiesta en un estadio
más avanzado pero alcanza mayor magnitud. En el
ventrículo izquierdo, el aumento de BNP se manifes-
tó a las 2 semanas de tratamiento y se mantuvo esta-
ble hasta las 6 semanas, con un incremento mayor
hacia las 12 semanas. En cambio, el ANP comenzó a
aumentar en forma gradual a partir de las 4 semanas
y alcanzó valores significativos a las 6 semanas, in-
crementándose aún más hacia las 12 semanas. En con-
secuencia, la expresión de BNP no se correlacionó con
el grado de hipertrofia e hipertensión desarrolladas,
como ocurrió en el caso del ANP. En el ventrículo de-
recho, nuevamente el aumento de expresión del BNP
se evidenció antes que el del ANP. La expresión del
ARNm de BNP aumentó a partir de las 6 semanas,
mientras que el ARNm de ANP aumentó recién a las
12 semanas. Este comportamiento se correlaciona con
la hipertrofia del ventrículo derecho que se observa
sólo en los grupos RV6 y RV12.
De acuerdo con los resultados obtenidos, podemos
sugerir que el ventrículo izquierdo se hipertrofiaría
hasta llegar a un nivel que contrarresta la poscarga,
manteniéndose el índice PC/Pc con valores similares
entre las 4 y las 6 semanas. Durante este período co-
menzaría a hipertrofiarse la aurícula izquierda y a so-
brecargar el circuito derecho. Por lo tanto, los anima-
les con 6 semanas de tratamiento presentan hipertro-
fia del ventrículo izquierdo, de la aurícula izquierda y
del ventrículo derecho. Luego de 6 semanas más de
tratamiento (RV12), el ventrículo izquierdo no com-
pensaría el aumento de la poscarga generado por la
Fig. 3. Concentración de BNP
en el plasma en función del
tiempo de tratamiento (panel
a) y correlación entre el BNP
plasmático (expresado en %)
y la expresión de su ARNm en
el VI (panel b). Panel a: los va-
lores están expresados como la
media ± EEM, n = 6-13. * p < 0,05,
** p < 0,001 vversus sham. † p
< 0,05 versus RV2; § p < 0,05
versus RV4. Panel b: cada pun-
to del gráfico representa la me-
dia ± EEM para cada grupo.
Fig. 4. Correlación entre la
presión sistólica y la hipertro-
fia cardíaca (panel a) y corre-
lación entre la expresión de
ANP en el VI y la hipertrofia
cardíaca (panel b). Cada pun-
to del gráfico representa la me-
dia ± EEM para cada grupo.
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estenosis de la arteria renal y por eso se observa mayor
hipertrofia. La existencia de hipertensión pulmo-nar y
de congestión pulmonar no se comprobó, pues el índice
PHP/PSP que se utilizó permite evaluar la presencia
de edema de pulmón y no presentó variaciones signifi-
cativas. Como consecuencia del aumento de la sobre-
carga, el ventrículo derecho se mantuvo hipertrofiado
durante 6 semanas, por lo que se habría producido la
hipertrofia de la aurícula derecha en el grupo RV12. A
las 12 semanas de evolución no se observaron signos
clínicos ni morfométricos de presencia de cardiopatía
dilatada ni de insuficiencia cardíaca, como se eviden-
cian en el modelo de hipertensión DOCA-Sal. (34) Por
lo tanto, las modificaciones de síntesis y secreción de
ANP y BNP sólo pueden relacionarse con la evolución
del proceso de hipertrofia cardíaca. Cabe acotar que la
presión sistólica del ventrículo izquierdo, la presión
desarrollada del ventrículo izquierdo y la +dP/dt se
encontraron incrementadas en el modelo experimen-
tal, en los grupos RV6 y RV12 en la misma magnitud,
sin que se hallaran diferencias entre las 6 y las 12 se-
manas. (35) El incremento en los parámetros funcio-
nales del ventrículo izquierdo acompañó a la hipertro-
fia y mostró ausencia de signos de insuficiencia.
Se ha descripto que ante una sobrecarga de volu-
men o de presión, el corazón endocrino responde
diferencialmente en la producción y la secreción de
PN, con dependencia de que los cambios sean subagu-
dos, agudos o crónicos. En procedimientos agudos, el
incremento en los niveles plasmáticos de ANP pro-
viene de la secreción exocitótica del pool citoplasmático
de PN almacenado en gránulos, que es deplecionable
por el estiramiento del cardiomiocito, sin estimulación
de la síntesis de PN en la aurícula. (11) En estadios
hipertensivos crónicos, el incremento en la expresión
del ARNm de ANP es más importante en los ven-
trículos que en las aurículas (18, 20, 36) y proviene
del aumento de su expresión, ocasionando una secre-
ción de tipo constitutiva. Por este motivo encontra-
mos incrementos en los niveles de expresión del
ARNm de los PN en los ventrículos, pero no encon-
tramos incremento significativo en las aurículas.
En el modelo estudiado, la hipertensión, la hiper-
trofia cardíaca y la hipertrofia del ventrículo izquier-
do presentaron un patrón de comportamiento común,
caracterizado por un aumento dependiente del tiem-
po y con una ventana de tiempo entre las 4-6 sema-
nas, donde los parámetros se mantienen relativamente
estables. El BNP incrementó su expresión en forma
más precoz que el ANP en ambos ventrículos. A pesar
de ello, como la expresión del ANP se encuentra es-
trechamente relacionada con la hipertrofia cardíaca,
cuando el ANP aumenta su expresión debido a la hi-
pertrofia pronunciada de los ventrículos, lo hace con
valores mucho mayores que los registrados para el
BNP. Por lo tanto, es posible sugerir que el BNP res-
ponde en forma selectiva a la causa etiológica (la so-
brecarga de presión), mientras que el ANP se relacio-
na más con la hipertrofia cardíaca. Al comparar estos
resultados con los obtenidos anteriormente, (23) cuan-
do estudiamos los modelos RV, DOCA-Sal (con predo-
minio de sobrecarga de volumen) y la combinación de
ambos aplicados en secuencias diferentes, observamos
que en el modelo DOCA-Sal no se produjo un incre-
mento del ARNm del BNP, mientras que el ANP au-
mentó su expresión en forma temprana desde las 2
semanas de tratamiento y con un incremento signifi-
cativo a las 4 semanas. Por lo tanto, en estadios tem-
pranos de la evolución del tratamiento hipertensivo,
la expresión de los PN respondería en forma diferen-
cial al tipo de tratamiento aplicado, incrementándose
precozmente el BNP en el modelo RV y el ANP en el
modelo DOCA-Sal, mientras que con la evolución del
tratamiento la expresión de los PN dejaría de ser es-
pecífica del tipo de tratamiento y pasaría a depender
del grado de evolución de la hipertrofia cardíaca.
Finalmente, observamos un aumento del BNP
plasmático a partir de las 4 semanas que presentó
valores similares entre las 4 y las 6 semanas de trata-
miento, acelerándose el incremento entre las 6 y las
12 semanas. La evolución del BNP plasmático con-
cuerda con la expresión de su mensajero en el
ventrículo izquierdo. Su incremento precoz a las 2
semanas indica un aumento de síntesis del péptido
cuya mayor secreción es significativa a las 4 semanas,
continuando la síntesis y la secreción endocrina con
un perfil de evolución semejante entre sí.
SUMMARY
The Role of Natriuretic Peptides in Renovascular
Hypertension and Its Correlation with the Evolution
of Myocardial Hypertrophy
The interactions between pressure and volume overload that
occur in hypertension lead to different patterns of cardiac
hypertrophy and to increase natriuretic peptides (NPs) lev-
els. The profiles of atrial natriuretic peptide (ANP) and brain
natriuretic peptide (BNP) synthesis and secretion have been
investigated in models of hypertension. However, the dif-
ferent evolution of these profiles during the acute and
chronic periods of pressure overload-induced cardiac hyper-
trophy is still unknown. For this reason, we studied one-
kidney, one clip model using Sprague-Dawley rats at weeks
2, 4, 6 and 12 and correlated the evolution of these profiles
with cardiac hypertrophy and hypertension.
We observed a positive correlation between blood pressure
elevation and the degree of cardiac hypertrophy, with a time-
dependent increase in both parameters from week 2. Levels
of BNP expression showed an early increase after 2 weeks
of treatment while ANP increased significantly after 6
weeks. Neverless, the increase in ANP expression was
gradual, allowing its correlation with hypertrophy and hy-
pertension.
The NP expression has a differential response in the early
stages of the development of hypertrophy induced by the
renovascular model, with an early increase in BNP expres-
sion. Once hypertrophy develops, BNP expression is no
longer specific and the increase of both NPs depends on and
correlates with the degree of cardiac hypertrophy.
Key words > Atrial Natriuretic Factor - Cardiac hypertrophy -
Renovascular Hypertension
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